WICHTIGE STUDIEN e KRITISCH GELESEN

EVEREST-II-Studie zur Mitralklappeninsuffizienz

Auch Mitralklappen konnen sicher
Interventionell repariert werden

Bei Mitralklappeninsuffizienz ist die interventionelle Repara-
tur der offenen Operation beziiglich klinischer Komplikatio-
nen gleichwertig, in der Durchfiihrung aber einfach und si-
cherer. Die Operation beseitigt effektiver die Regurgitation.

Eine Mitralklappeninsuffizienz findet man echokardiographisch bei
20% aller Patienten iiber 55 Jahre. Die Erkrankung ist oft progres-
siv. Wird die Insuffizienz hamodynamisch relevant, erhoht sich die
Herzarbeit, das Herz hypertrophiert, schliesslich droht die Herzin-
suffizienz. Therapie der Wahl bei entsprechender Indikation ist eine
Operation.

Eine Alternative ist ein interventioneller Eingriff, bei dem die
Klappensegel an der undichten Stelle mit einem Clip (MitraClip®)
zusammengefasst werden. Der Clip wird mit dem Herzkatheter ein-
gefiihrt. Der Eingriff dauert etwa ebenso lang wie die Operation, die
Patienten verlassen die Klinik allerdings nach 1-2 Tagen und sind
nahezu unmittelbar danach wieder voll belastbar.

Die beiden Verfahren - interventionelle Mitralklappenrepara-
tur und Operation — wurden in der Evererst-II-Studie miteinan-
der verglichen. Derer 1-Jahres-Ergebnisse wurden jetzt im New
England Journal of Medicine publiziert. 2-Jahres-Ergebnisse wur-
den beim ACC mitgeteilt. Studienteilnehmer waren 279 im Schnitt
66 Jahre alte Patienten mit Mitralinsuffizienz der Grade 3+ bis 4+.
Zwei Drittel der Patienten erhielten den MitraClip®.

Nach einem Jahr waren in beiden Gruppen 6% der Patienten
verstorben. Weiterhin eine schwere Insuffizienz (Grad 3+ oder 4+)
hatten in beiden Gruppen 20% bzw. 21%. Doch 20% der interven-
tionell behandelten Patienten musste operiert werden, aber nur 2%
der operierten Patienten hatten eine erneute Operation. Die Ope-
ration beseitigte die mitrale Regurgitation besser — nur 17% der Pa-
tienten hatten eine Insuffizienz von Grad 2+ und héher nach der
Operation, im Vergleich zu 46% nach dem interventionellen Ein-
griff.

Die 2-Jahres-Daten bestitigen die Einjahresdaten, berichte-
te Studienautor Ted Feldman: 80% der interventionell behandel-
ten Patienten mussten nach einem Jahr nicht operiert werden, 78%
nach zwei Jahren. Beide Verfahren offerieren einen guten klini-
schen Nutzen, so Feldman, so dass der Mitralclip eine sichere Al-
ternative zur Operation darstellt. Kommentatoren hoben hingegen
die langfristig bessere Klappenabdichtung der Operation hervor, so
dass sie den minimal invasiven Eingriff v.a. bei Patienten mit erh6h-
tem Operationsrisiko indiziert sehen.
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Quelle: 60" Annual Scientific Sessions, American College of Cardiology, Late
Breaking Clinical Trials, New Orleans, April 2011; Feldman T. Feldman et al., N
Engl J Med 2011; DOI 10.1056/NEJM0al009355.

EXCELLENT-Studie untersucht Dauer der dualen Plattchenhemmung nach DES

Ein halbes Jahr reicht (vielleicht) aus

Duale Plattchenhemmung fiir sechs Monate ist nicht schlech-
ter als die einjahrige Gabe nach Implantation eines medika-
menten-beschichteten Stents, so das Ergebnis einer ersten
prospektiven Vergleichsstudie.

Medikamenten-beschichtete Stents (DES) reduzieren die Resteno-
se-Rate im Vergleich zu reinen Metallstents (BMS) deutlich. Aller-
dings bergen sie ein geringes Risiko fiir eine spéte Stentthrombo-
se. Die Leitlinien von ACC und AHA empfehlen daher eine duale
Plattchenhemmung nach DES-Implantation fiir mindestens 12 Mo-
nate. Fiir Patienten mit erhohten Blutungsrisiken ist das sehr lang.
Ob es auch kiirzer geht, wurde in der koreanischen EXCEL-
LENT-Studie untersucht. Teilnehmer waren 1428 Patienten mit Si-
rolimus- oder Everolimus-Stents, die ASS plus Clopidogrel entwe-
der sechs oder zwolf Monate lang einnahmen. Der primire End-
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punkt war definiert als Versagen des Zielgefisses, also Herztod, In-
farkt, erneute Revaskularisierung. Dieser trat bei 4,7% in der 6-Mo-
nate-Gruppe und bei 4,4% in der 12-Monate-Gruppe auf, womit
Nicht-Unterlegenheit der kiirzeren Behandlungsdauer beziiglich
dieses Endpunktes gezeigt ist. Die Studie wird noch zwei Jahre wei-
ter laufen.

Kritisiert wurde allerdings der Endpunkt, speziell die Additi-
on des Endpunktes Revaskularisierung. Wirklich interessant sind
die ganz harten klinischen Endpunkte, um Stentthrombosen zu er-
fassen. Dazu notwendig sind wesentlich grossere Patientenzahlen.
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Quelle: 60" Annual Scientific Sessions, American College of Cardiology, Late
Breaking Clinical Trials, New Orleans, April 2011.



WICHTIGE STUDIEN ¢ KRITISCH GELESEN

MAGELLAN-Studie zur Thrombose-Prophylaxe bei internistischen Patienten

FUnt Wochen besser als zehn Tage

Bei inneren Erkrankungen schiitzt eine fiinfwéchige Therapie
mit Rivaroxaban effekiver vor vendsen Thrombosen als eine
10tagige Gabe von Enoxaparin. Allerdings fiihrt sie zu mehr
Blutungen.

Venose Thrombosen sind bei immobilisierten internistischen Pa-
tienten ein héaufige Komplikation: Etwa 50-70% aller Thrombosen
treten bei nicht operierten Patienten auf, berichtet Studienautor
Dr. Alexander Cohen, King’s College, London. Die Magellan-Stu-
die ist die bisher grosste Studie zur Thromboseprophylaxe bei in-
ternistischen Erkrankungen, 8101 nahmen an der randomisierten
Studie teil. Sie erhielten entweder fiinf Wochen lang einmal taglich
den oralen Faktor Xa-Inhibitor Rivaroxaban, oder eine Standardbe-
handlung mit 40mg/d Enoxaparin subkutan.

In beiden Gruppen kam es innerhalb der ersten 10 Tage bei
2,7% der Patienten zu Thrombosen oder Embolien. Innerhalb von
35 Tagen erlitten 4,4% der Patienten der Rivaroxaban-Gruppe und

5,7% der Patienten in der Enoxaparin-Gruppe Thrombosen oder
Embolien - ein signifikanter Vorteil fiir die Gruppe mit der linge-
ren Behandlung. Unsere Daten zeigen deutlich, dass das Thrombo-
serisiko tiber die akute Phase der Immobilisation und Hospitalisa-
tion anhalt, so Cohen.

Klinisch bedeutsame Blutungen erlitten 4,2% der Patienten in
der Rivaroxaban-Gruppe und 1,7% der Patienten in der Enoxa-
parin-Gruppe. Aufgrund der hoheren Blutungsrate bei lingerer
Thromboseprophylaxe errechnet sich unter dem Strich ein grosse-
rer Gesamtnutzen fiir das niedermolekulare Heparin (Gesamtkom-
plikationsrate 7,8% vs. 9,4%). Cohen bleibt jedoch zuversichtlich,
Patienten identifizieren zu konnen, bei denen die lingere Throm-
boseprophylaxe insgesamt die bessere Option ist. Aufschluss sol-
len Subgruppenanalysen bringen. In der Magellan-Studie wurde
ein sehr heterogenes Patientenkollektiv mit sehr unterschiedlichen
Krankheiten untersucht.
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Quelle: 60" Annual Scientific Sessions, American College of Cardiology, Late
Breaking Clinical Trials, New Orleans, April 2011

PRECOMBAT-Studie untersucht Revaskularisierung bei linker Hauptstammstenose

Angioplastie ist eine Alternative

zur Bypasschirurgie

Bei Patienten mit linken Hauptstammstenosen ist die inter-
ventionelle Revaskularisierung der Bypasschirurgie im Hin-
blick auf klinische Komplikationen nicht unterlegen, so das
Ergebnis einer randomisierten Studie mit 600 Patienten.

Die linke Hauptstammstenose ist ein umstrittenes Gebiet zwischen
Herzchirurgen und interventionell titigen Kardiologen: Urspriing-
lich eine klare Domine der Chirurgie, tasten sich die Kardiologen
mit dem Herzkatheter hier immer mehr vor. Sowohl die US- als
auch die EU-Leitlinien nennen die Angioplastie mit Stentimplan-
tation eine Alternative zur Bypasschirurgie bei Patienten mit nied-
rigem Risiko fiir Komplikationen, entsprechend einer Klasse IIb-
(US) bzw. Klasse ITa-Empfehlung mit Evidenzlevel B.

In der Stidkoreanischen Precombat-Studie wurden 600 KHK-
Patienten mit linker Hauptstammstenose entweder chirurgisch
oder interventionell (Sirolimus-Stent) behandelt und ein Jahr
nachverfolgt. Wesentlich kardiovaskuldre oder zerebrovaskuldre
Komplikationen, wozu Tod, Infarkt, Insult sowie erneute Revas-
kularisierungen gezahlt wurden, wurden bei 8,7% der interventi-
onell behandelten und bei 6,7% der chirurgisch behandelten Pa-
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tienten beobachtet. Nach zwei Jahren lagen die Raten bei 12,1%
bzw. 8.1%. Statistisch war die die Intervention damit nicht unter-
legen. Allerdings traten deutlich weniger Komplikationen auf als
erwartet, womit die Studie letztlich zu klein war, um die Fragestel-
lung statistisch sauber zu beantworten. Schwere Komplikationen,
wie Tod, Infarkt oder Schlaganfall, waren in beiden Gruppen mit
4,4% (Intervention) und 4,7% (Bypass) gleichermassen selten. Le-
diglich beziiglich der Notwendigkeit erneuter Revaskularisierun-
gen unterschieden sich die Gruppen erwartungsgemass (9% nach
PTCA und 4,2% nach Bypass innerhalb von 24 Monaten). Sub-
gruppenanalysen deuten jedoch dhnlich wie in der Syntax-Studie
darauf hin, dass Patienten mit wenigen Lisionen in der Koronari-
en gleichwertig mit PTCA oder Bypass behandelt werden. Fiir Pa-
tienten mit Mehrgefdsskrankheit, komplexen Lasionen oder fiir
Diabetiker ist die Bypasschirurgie giinstiger.
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Quelle: 60" Annual Scientific Sessions, American College of Cardiology, Late Brea-
king Clinical Trials, New Orleans, April 2011; S.J. Park et al., N Engl J Med 2011;
DOI: 10.1056/NEJM0al100452.
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Averroes-Studie publiziert

Neue Alternative in der
Schlaganfallprophylaxe bel Vorhotflimmern

Wenn zur Schlaganfall-Prophylaxe von Vorhofflimmern Mar-
cumar nicht eingenommen werden kann, bleibt bisher nur
ASS als Alternative. Der direkte Faktor-Xa-Inhibitor ist in
dieser Situation deutlich iiberlegen, so das Ergebnis der
kiirzlich publizierten AVERROES-Studie.

Vorhofflimmern erh6ht das Schlaganfall-Risiko um den Faktor 5.
Abgesehen davon, dass Vorhofflimmern fiir den Patienten mit sehr
unangenehmen Symptomen verbunden sein kann, ist die Angst vor
dem Schlaganfall ein stindiger Begleiter des Patienten mit dieser
Rhythmusstorung. Eine Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten
ist mit Abstand die bisher wirksamste Schlaganfallprophylaxe. Al-
lerdings weisen einige Patienten Kontraindikationen fiir diese Be-
handlung auf. Zudem ist das therapeutische Fenster gering. Vielen
Patienten gelingt es nicht, halbwegs zuverlissig den INR-Wert in
den Zielbereich zwischen 2 und 3 einzustellen. Bei anderen ist das
regelméflige INR-Monitoring nicht moglich. Fiir diese Patienten —
es sind immerhin ein Drittel bis die Halfte aller Patienten mit Vor-
hoftflimmern - bleibt als Alternative nur ASS, das deutlich weni-
ger wirksam ist als Marcumar. Die Kombination von ASS und Clo-
pidogrel erhoht die Effektivitit auch nicht, aber das Blutungsrisi-
ko steigt.

In letzter Zeit wurde eine Reihe von neuen Substanzen entwi-
ckelt, die dhnlich wie Vitamin-K-Antagonisten das Gerinnungs-
system hemmen, die in einer festen Dosis gegeben werden kon-
nen, dabei zuverldssig wirksam sind, und deshalb keine Uberwa-
chungsmafinahmen mehr notwendig machen. Eine dieser Subs-
tanzen ist der direkte und kompetitive Faktor Xa-Hemmer Apixa-
ban.

In der sog. AVERROES-Studie wurde die neue Substanz ge-
testet bei Patienten mit Vorhofflimmern, fiir die eine Schlaganfall-
prophylaxe mit Vitamin-K-Antagonisten nicht in Frage kam. 5599
Patienten mit Vorhofflimmern und erhdhtem Schlaganfall-Risiko
erhielten entweder zweimal téglich 5 mg Apixaban oder ASS in ei-
ner Dosis zwischen 84 und 324 mg/d.

Die Studie wurde nach einer durchschnittlichen Behandlungs-
zeit von 1,1 Jahren vorzeitig abgebrochen. Grund war eine deut-
liche Uberlegenheit von Apixaban: In dieser Gruppe war es zu 51
Schlaganfillen oder systemischen Embolien gekommen (1,6% pro
Jahr). In der ASS-Gruppe wurden 113 Fille beobachtet (3,7% pro
Jahr).

Der Unterschied ist statistisch hochsignifikant (p<0.001).
3.5% der Patienten in der Apixaban-Gruppe sowie 4,4% der Pa-
tienten in der ASS-Gruppe waren gestorben (p=0,07). 44 vs. 39
Fille schwerer Blutungen wurden registriert, darunter 11 bzw. 13
intrakranielle Blutungen - jeweils kein signifikanter Unterschied.
Krankenhauseinweisungen aufgrund kardiovaskuldrer Erkran-
kungen waren unter Apixaban seltener als unter ASS (12,6% vs.
15,9%, p<0,001).
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie ist von diesem Er-
gebnis so begeistert, dass sie eine Pressemitteilung mit der Uber-
schrift ,, Acetylsalicylsdure spielt in der Schlaganfallvorbeugung
bei Vorhofflimmern in Zukunft keine Rolle mehr“ herausgab.
»Dieses Ergebnis ist ein Durchbruch in der modernen Schlagan-
fallpravention und wird die Weichen in der Behandlung vollig neu
stellen, kommentierte der Neurologe Prof. Hans-Christoph Die-
ner, Universitit Essen, der an der Studie beteiligt war.

Nun wird untersucht, ob Apixaban auch Vorteile bringt, wenn
Patienten mit Vorhofflimmern keine Kontraindikationen gegen
Vitamin-K-Antagonisten aufweisen. Die Studie, die dieser Frage-
stellung nachgeht, heisst ARISTOTLE.

<“WFR
Quelle: St. J. Connolly et al., N Engl J Med 2011 ; 364 : 806-17
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Patienten mit Herz- und Niereninsuffizienz

AT 1-Blocker halbiert die Sterblichkelt

Bei Dialyse-Patienten mit Herzschwache halbiert eine Be-
handlung mit Telmisartan iiber drei Jahre die Sterblichkeit.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz leiden haufig auch an
kardiovaskuldren Erkrankungen. Viele entwickeln zusitzlich auch
eine chronische Herzinsuffizienz. Die kardiale Mortalitit bei Dialy-
se-Patienten mit Herzinsuffizienz ist hoch.

In dieser Situation scheint sich eine Behandlung mit dem AT1-
Blocker Telmisartan sehr positiv auf die Prognose auszuwirken.
Dies legt eine Studie nahe, die von italienischen Autoren kiirzlich
im Journal des American College of Cardiology (JACC) publiziert
wurde.

In der doppelblinden, plazebokontrollierten Studie waren 332
Dialyse-Patienten mit Herzinsuffienz (EF <40%, NYHA II-IIT) im
Durchschnitt drei Jahre lang entweder mit Telmisartan (80 mg/d)
oder Plazebo zusitzlich zur Standardbehandlung mit einem ACE-
Hemmer behandelt worden.

Nach drei Jahren waren 35.1% der Patienten in der Telmisar-
tan-Gruppe sowie 54,4% der Patienten in der Plazebogruppe ver-
storben, was die hohe Sterblichkeit dieser Patienten veranschau-
licht. Die Senkung der Sterblichkeit durch Telmisartan war statis-
tisch signifikant (p <0,001) und lag absolut bei 19,3% sowie rela-
tiv bei 55%. Sie war tiberwiegend durch die Verhinderung von kar-
diovaskuldren Todesfillen (30,3% vs. 43,7%) zuriickzufiithren. Auch

die Wahrscheinlichkeit einer Krankenhauseinweisung wurde nahe-
zu halbiert. Nebenwirkungen, insbesondere Hypotension, wurden
in 16,3% unter Telmisartan und in 10,7% unter Plazebo berichtet.
Die iiberraschend positiven Resultate dieser relativ kleinen
Studie tiberraschen deshalb, weil die Halbierung der Sterblichkeit
durch Telmisartan zusitzlich zu einer ACE-Hemmer-Therapie er-
zielt wurde. Lange Zeit hatten gerade die Nephrologen gehoftt, dass
eine duale Blockade des RAS-Systems durch ACE-Hemmer plus
AT1-Blocker in der Tat ein Fortschritt in der Nephroprotektion
sein konnte. Allerdings hatte diese Hoffnung mit der ONTARGET-
Studie einen Dampfer erhalten. In dieser ebenfalls mit Telmisartan
durchgefithrten Grossstudie waren Ramipril, das Sartan sowie die
Kombination beider Substanzen bei 25000 Patienten mit kardio-
vaskuldren Risikofaktoren getestet worden. Doch die Kombination
enttduschte in der ONTARGET-Studie: Sie brachte den Patienten
mehr Nebenwirkungen ein, zeigte aber keine zusitzliche Wirksam-
keit im Vergleich zu einer Monotherapie.
<“WFR

Quelle: G. Cice et al., J Am Coll Cardiol, 2010; 56:1701-1708

FEEDBACK

Update der RE-LY-Studie

Zu unserem Kongressbericht vom Cardiology Update 2011
in Davos ,,Geht die neue Ara der Vitamin-K zu Ende“ von

Dr. med. Peter Stiefelhagen in Ausgabe 2/2011 erhielten wir
folgende Zuschrift:

Sehr geehrter Herr Dr. Stiefelhagen

Wir haben mit grossem Interesse Ihren Beitrag ,Geht die Ara der
Vitamin K-Antagonisten zu Ende?* in der 2. Ausgabe der info@
herz+gefass vom Méarz 2011 gelesen.

Leider haben wir festgestellt, dass einige Informationen zu Dabi-
gatran etexilate nicht dem letzten Stand der Publikationen ent-
sprechen. Im NEJM vom 4. November 2010 (NEJM 363;19;
1875-1876) wurde ein Update der RE-LY-Studie publiziert. Die-

ses Update bezieht sich auf zusatzliche Ereignisse, die nach der
Schliessung der Studiendatenbank identifiziert wurden (diese ak-
tuellen Daten wurden von Prof. Stuart Connolly am Cardiology
Update in Davos prasentiert).

Die Schlussergebnisse zeigen nun, dass Dabigatran etexilate um
35% (und nicht 34%) das Risiko einer Hirnembolie oder syste-
mischen Embolie gegentber Warfarin reduziert, und dass die nu-
merisch erhohte Anzahl Myokardinfarkte unter Dabigatran etexila-
te gegenliber Warfarin statistisch nicht signifikant (p=0.12) ist.

Mit freundlichen Griissen

Dr. Yan Lachat, Basel
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